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L'invention a pour objets, a titre de composes 
nouveaux : 1'acide l-cetocydododecyl-2-acetique re- 
pondant a la formule : 



CHHCHs) 4 -C0 
f I 

CHHCHs)4-CH-CHa-COOH 



ainsi que ses sels therapeutiquement administra- 
bles. 

II a en effet ete decouvert que ces composes 
presentent une activite chloleretique marquee 
s'exercant de maniere durable, sont bien toleres par 
l'organisme et ont une faible toxicite. 

C'est ainsi que la dose Iethale 50% (DL 50) 
du sel de sodium de 1'acide (1) chez le rat est 
comprise entre les limites suivantes pour les trois 
voies d'administration : 

Voie orale : entre 0,625 et 1,250 g/kg; 

Voie sous-cutanee : entre 0,625 et 1,250 g/kg; 

Voie intraveineuse : entre 0,156 et 0,312 g/kg. 

Ces diverse* proprietes sont des composes pre- 
cites des agents therapeutiques interessants pour 
activer la chlolerese, leur action etant en general 
plus durable que ceHe des choleretiques connus. 
Dans ce but, ils peuvent etre admin ist res sous di- 
verses formes. 

L'invention a egalement pour objet un precede 
de preparation de 1'acide l-cetocydododecyl-2-aoe- 
tique et de ses sels. Ce procede est remarquable 
notamment en ce qu*il comporte la suite des reac- 
tions suivantes : conversion de la cyclododecanone 
en 2 - dimethylaminomethylcyclododecanone - 1, 
quaternisation de Famine tertiaire ainsi obtenue, 
cyanuration du sel d'ammonium quaternaire resul- 
tant en 2 - cyanomethyilcyclododecanone - 1, hy- 
dro I yse du nitrite ainsi obtenu par une base alca- 
Hne avec obtention d'un sel alcalin de 1'acide 1- 
cetocydododecyl-2-acetique, a partir duquel on H- 
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bere 1'acide, qui peut etre ensuite salifie par toute 
base desiree. 

La suite de ces reactions, qui est illustree par 
la figure unique du dessin annexe, va etre a pre- 
sent examinee en detail. 

Le premier stade du procede ou stade a est rea- 
lise en chauffant a reflux au sein d'un solvant, 
td que I'alcool, la cyclododecanone (II) avec un 
sel de dimethylamine (en particulier le chlorhy- 
drate) et du formaldehyde sous forme de trioxy- 
methylene. 

On obtient ainsi. apres alcalinisation, la 2-di- 
methylaminomethylcyclododecanone-1 (III) qui est 
quaternisee dans le stade b. Cette quaternisation 
est operee avantageusement a 1'aide d'iodure de 
methyle et aboutit a riodomethylate (IV) . 

Cet iodomethylate est traite a chaud dans un 
solvant par un cyanure alcalin, tel le cyanure de 
sodium, dans le stade c. II est ainsi converti en 2- 
cyanomethylcyclododecanone-1 (V) . 

Ce nitrile (V) est hydrolyse dans le stade d par 
chauffage avec une base alcaline en solution 
aqueuse, telle la potasse. ce qui donne le sel alcalin 
correspondant (VI) de 1'acide 1-cetocyclododecyfl- 
2-acetique. 

II suffit alors de liberer cet acide (I) dans le 
stade e par action d'un acide mineral, lorsqu'on 
desire obtenir 1'acide (1) sous forme libre ou sous 
forme d'un autre sel que le sel alcalin (VI) . 

Les composes intermediaires III, IV et V sont 
des composes nouveaux qui sont vises comme tels 
par l'invention. 

Bien entendu l'invention ne comprend pas les 
nouveaux composes decrits lorsqu'ils sont utilises 
comme composition pharmaceutique ou remede, et 
elle n'est pas limitee aux modes de mise en ceuvre 
decrits qui n'ont ete donnes qu'a titre d'exempks. 

L'exemple suivant illustre a titre non Hmitatif 
un mode de mise en oeuvTe de ce proccede. 
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Exemple : 

a. 2 - dimetkylaminomethyicydododecanone - I 
(III)- 

18,2 g de cydododecanone, 9 g de chlorhydrate 
de dimethylamine, 2,5 g de trioxymethylene et 
50 cm 8 d'alcool absolu, sont chauffes a reflux pen- 
dant une heure. On rajoute alora 2 g de trioxy- 
methylene, puis 10 gouttes d'acide chlorhydrique 
concentre. Le trioxymethylene passe en solution. On 
chauffe encore une heure a reflux puis place en 
glaciere. Les cristaux de chlorhydrate de la base 
sont separes > dissous dans 120 cm 3 d'eau et addi- 
tionnes de carbonate de potassium solide jusqu'a 
alcalinite. La base est separee et sechee sous vide. 

Poids : 14,5 g. 

F:58°C. 

b. Iodomethylate de 2 • dimetkylaminoTnethyU 
cyclododecanone-1 (IV) : 

22 g de 2-dimethylaminomethylcyclododecanone- 
1 sont dissous dans 50 cm 3 d'acetate d'ethyie. On 
ajoute 21 g d'iodure de methyle et chauffe au 
bain-marie. 11 y a prise en masse. On essore et 
cristallise et cristallise dans le methonol. 

Poids : 33 g, 

F:252°C (tube). 

c. 2- cyanomethylcyclododecanone-l (V) : 

170 cm 3 d'eau, 170 cm 3 d'alcool a 95°, 17 g de 
cyanure de sodium et 41 g d'iodomethylate de 2- 
dimethylaminomethylcyclododecanone-l sont chauf- 
fes a 70° sous agitation pendant une heure et 
demie. Tout se dissout et par refroidissement, le 
nitrile cristallise. 

Poids : 21 g. 

F : 88 °C 

d. I - cetocyclododecyl - 2 - acetate de potas- 
sium (VI) : 

18 g de 2-cyanomethylcyclododecanone-l, 25 g 
de potasse et 100 g d'eau sont chauffes 6 h a 
reflux sous agitation. Le sel de potassium de l'acide 
se separe peu a peu. 

e. Acide. 1 -cetocyclododecyl - 2 - acetique 

Apres refroidissement, le sel (VI) est recueilli, 
dissous dans l'eau et l'acide est libere par addition 
d'acide chlorhydrique dilue. II est ensuite cristal- 
lise dans le benzene. 

Poids : 10 g. 

F : 129 °C. 



RESUME 



L'invention a pour objets : 
1° L'acide 1 - cetocyclododecyl 
repondant a la formule : 



2 - acetique 



0) 



CHa-{CHa)4-C0 
I I 

CH3-(CHa)4-CH--CH2-C00H 



ainsi que ses sels therapeutiquement administrables. 

II. Un pro cede de preparation des composes pre- 
cites, remarquable notamment par les caracteris- 
tiques suivantes, considerees separement ou en corn- 
bin aisons : 

1° II comporte la suite des reactions suivantes : 
conversion de la cydododecanone en 2-dimethyl- 
aminomethylcyclododecanone-1, quaternisation de 
Pamine tertiaire ainsi obtenue, cyanuration du 
sel d'ammonium quaternaire resultant en 2-cyano- 
methylcyclododecanone-l, hydrolyse du nitrile 
ainsi obtemi par une base alcaline avec obtention 
d'un sel alcalin de l'acide l-cetoxjydododecyl-2-ace- 
tique, a partir duquel on libere l'acide, qui peut 
etre ensuite salifie par toute base desiree; 

2° La conversion de la cydododecanone est rea- 
Iisee en la chauffant a reflux au sein d'un solvant. 
tel que 1'afcool, avec un sel de dimethylamine et 
du formaldehyde sous forme de trioxymethylene; 

3° La quaternisation de la 2-dim ethyl aminome- 
thylcyclododecanone-l est operee a l'aide d'iodure 
de methyle; 

4° La cyanuration est operee par chauffage au 
reflux dans un solvant du sel d'ammonium qua- 
ternaire avec un cyanure alcalin; 

5° L'hydrolyse du nitrile est operee par chauf- 
fage de celui-ci avec une solution aqueuse d'une 
base alcaline* 

III. A titre de produits industries nouveaux, les 
composes suivants servent d'intermediaires dans la 
mise en ceuvre du precede precite : 

La 2 - d^methylaminomethylcydododecanone - 1; 
L'iodomethylate de 2 - dimethyl aminomethyl - 
cydododecanone - 1; 
La 2 - cyanomethylcydododecanone - 1. 

Societe dite : CRTATTK ET ATOMISTIQUE 
Par procuration i 
Cabinet Lavodc 



Poor la vente des fascic tries, addresser a ITmpbimkrib Nationals, 27, rue de la Convention, Pads (15*), 



5/25/06, EAST Version: 2.0.3.0 



N- 1.466.205 



Societe dfte : 
Chimie et Atomistique 



PI. unique 



C^-tCH^-CO 
CH 2 — (CH 2 )4 — CH 2 



(a) 



+N<^ 3 ,HCl+fHCOH) n 



CH 2 — jtCH 2 )4 — CO 

CHi— (CH 2 )4 — CH— CH 2 — N<^ 3 (m) 



+ CH 3 I 



CH 2 — (CH 2 )4— CO 



CH 3 



CH 2 — (CH 2 )4 — CH— CHf — N ^-CH s 

^CH 3 J 



Km) 



+ CNNa 



CH— (CH 2 ) 4 — CO 

CH 2 — (CH 2 )4— CH-CH— CN (Y) 



(d) 



+ KOH 



CH 2 -(CH 2 ) 4 — CO 

CH— (CH 2 )4 — CH — CHjCOOK M 



+ HCI 



CH 2 — (CHjU— CO 
| I 
(I) CH 2 — (CH 2 )4 — CH— CH 2 C00H (I) 
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